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Проблема псориаза — одна из наиболее акту-
альных в современной дерматологии. В зависимо-
сти от степени тяжести и локализации псориатиче-
ских поражений у пациентов могут возникать фи-
зические и психоэмоциональные расстройства, на-
рушения социальной и профессиональной адапта-
ции. В связи с этим продолжается изучение вопро-
сов этиологии и патогенеза заболевания для созда-
ния новых эффективных методов лечения. Извест-
но, что в основе развития псориаза лежит комплекс 
сложных иммунопатологических механизмов. При 
этом важную роль играет аномально повышенное 
высвобождение кератиноцитами и активированны-
ми иммунокомпетентными клетками ряда провос-
палительных цитокинов. 
Цитокины — регуляторные пептиды, продуци-
руемые клетками организма. Они имеют ряд общих 
биохимических и функциональных характеристик, 
таких как политропность и взаимозаменяемость 
биологического действия, отсутствие антигенной 
специфичности, проведение сигнала путем взаимо-
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Среди разнообразных цитокинов особое место в иммунопатогенезе псориаза занимает фактор некроза опухоли-альфа 
(tumor necrosis factor α, TNF-α). Накопленная за последние десятилетия информация об этом цитокине позволила соз-
дать ряд биологических препаратов, блокирующих TNF-α, которые с успехом применяются в клинической практике при 
лечении среднетяжелых и тяжелых форм псориаза и псориатического артрита. В обзоре представлены основные сведе-
ния о структуре самого цитокина и его рецепторного аппарата, о механизмах регуляции синтеза TNF-α, путях передачи 
сигнала как основе реализации биологических эффектов цитокина в развитии псориатических поражений кожи.
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Among different cytokines, tumor necrosis factor-alpha (tumor necrosis factor α, TNF-α) plays a special role in psoriatic immu-
nopathogenesis. Data on this cytokine collected for the recent decades made it possible to create a number of biological drugs 
blocking TNF-α, which are successfully applied in clinical practice for treating medium to severe psoriasis and psoriatic arthritis. 
This review presents general information about the cytokine structure and its receptor apparatus, regulation mechanisms of TNF-α 
synthesis and ways of signal transmission as the basis needed to implement the biological effects of cytokine in the development 
of psoriatic skin affections.
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действия со специфическими клеточными рецепто-
рами, участие в формировании цитокиновой сети. 
Действие цитокинов на клетки-мишени может осу-
ществляться аутокринно, т. е. непосредственно на 
саму клетку, секретирующую цитокин; паракрин-
но — на клетки, расположенные вблизи клетки-
продуцента; эндокринно — дистантно на клетки лю-
бых органов и тканей организма [1]. Среди многооб-
разия цитокинов особое место в иммунопатогенезе 
псориаза занимает фактор некроза опухоли-альфа 
(tumor necrosis factor α, TNF-α) .
Цитокин TNF-α был выделен в 1975 г. как гли-
копротеин — продукт синтеза макрофагов, способ-
ный вызывать геморрагический некроз саркомы [2]. 
Изучение цитокина шло быстрыми темпами. Уже 
в 1985 г. была расшифрована нуклеотидная после-
довательность гена TNF-α и синтезирован рекомби-
нантный TNF-α [3].
TNF-α является членом большого суперсемей-
ства цитокинов, состоящего из более чем 20 пеп-
тидов, которое включает в себя группу следую-
щих медиаторов: лимфотоксин (LT; ранее извест-
ный как TNF-α), FAS лиганд (FasL), лиганды к диф-
ференцировочным антигенам клеток гемопоэти-
ческого ряда (лиганды CD40, CD30, CD27), APRIL 
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(лиганд, индуцирующий пролиферацию), TRAIL 
(TNF-связанный апоптоз-индуцирующий лиганд), 
TWEAK (TNF-подобный индуктор апоптоза), BLyS 
(стимулятор B-лимфоцитов), BAFF (фактор, акти-
вирующий В-клетки) и RANK лиганд (рецептор-
активатор NF-κB)[4]. Функции многих из этих бел-
ков еще не известны, и их роль в патогенезе воспа-
лительных заболеваний кожи изучена недостаточ-
но [5].
Медиаторная активность лигандов и рецепторов 
цитокинов суперсемейства TNF чрезвычайно раз-
нообразна. Однако имеются и общие черты. Напри-
мер, все они, за исключением LT, являются гомо-
тримерными белками. Члены суперсемейства TNF 
главным образом вовлечены в регуляцию клеточной 
пролиферации и апоптоза, некоторые из них, вклю-
чая TNF-α, LT, FasL, CD30L и CD40L, также имеют 
провоспалительные свойства, реализуемые пре-
имущественно через индукцию ядерного фактора 
транскрипции NF-κВ [4—6].
Существуют две формы TNF-α: трансмембран-
ная (про-TNF) и растворимая (секреторная, зре-
лая). Первоначально цитокин представляет собой 
мономер, встроенный в клеточную мембрану и со-
стоящий из 233 аминокислотных остатков (26 кД). 
Это так называемая трансмембранная форма, ко-
торая обусловливает паракринные эффекты TNF-α. 
Растворимая форма TNF-α образуется путем про-
теолитического отщепления внеклеточного доме-
на трансмембранной формы за счет действия TACE 
(TNF-конвертирующего фермента), или адамализи-
на, члена класса трансмембранных протеолитиче-
ских ферментов, имеющих в своем составе домен 
матричной металлопротеиназы [7, 8]. 
Растворимая форма TNF-α содержит три совер-
шенно идентичных полипептидных цепи, состоя-
щих из 157 аминокислотных остатков (17,3 кД), ко-
торые олигомеризуются с образованием активного 
гомотримера. По своей биологической активности 
растворимая форма во многом превосходит транс-
мембранную, и именно с помощью этой формы 
TNF-α реализует свои основные функции [7].
TNF-α могут продуцировать многие клетки ор-
ганизма: B- и T-лимфоциты, базофилы, эозинофи-
лы, дендритные клетки, натуральные киллеры, ней-
трофилы, тучные клетки, астроциты, фибробласты, 
клетки глии, клетки пигментного эпителия сетчат-
ки, кератиноциты, нейроны, остеобласты, гладко-
мышечные клетки, клетки сперматогония и многие 
виды опухолевых клеток. Однако основными источ-
никами синтеза TNF-α являются моноциты и ткане-
вые макрофаги [6].
Ген TNF-α — один из наиболее быстрореагирую-
щих генов. Уровень мРНК цитокина увеличивает-
ся уже через 15—30 мин. после стимуляции клетки 
различными агентами. В макрофагах экспрессия 
гена TNF-α запускается биологическими, химиче-
скими и физическими стимулами, в том числе виру-
сами, опухолевыми клетками, комплементом, про-
дуктами бактерий и паразитов, другими цитокина-
ми — интерлейкинами (IL-1β, IL-2), интерфероном 
γ (INF-γ), гранулоцитарно-макрофагальным колони-
естимулирующим фактором (GM-CSF), колониести-
мулирующим фактором макрофагов (М-CSF) и не-
посредственно самим TNF-α — ишемией и травма-
тическим повреждением тканей. Для других кле-
ток, продуцирующих TNF-α, эффективными могут 
быть другие стимулы, например липополисахари-
ды для моноцитов, представление T-клеточного ре-
цептора для Т-лимфоцитов, УФ-свет для фибробла-
стов и др.[6].
Важное значение в посттранскрипционной регу-
ляции экспрессии TNF-α отводится 3’ области мРНК, 
богатой аденозин-уридиновыми повторами (AУ). 
Считается, что регуляция трансляции мРНК TNF-α 
ассоциирована с действием ряда белков, связывание 
которых с АУ-областью ведет к стабилизации или де-
стабилизации мРНК. Показано дестабилизирующее 
действие белка тристетрапролина и стабилизиру-
ющий эффект протеина HuR (Elav-подобный РНК-
связывающий белок). Эти данные представляют осо-
бый интерес с позиций разработки новых лекар-
ственных средств для лечения хронических воспали-
тельных заболеваний, в том числе и псориаза [9, 10]. 
Подавлять экспрессию гена TNF-α могут корти-
костероиды, простагландины, а также медиаторы, 
синтезированные под действием самого TNF-α. Ре-
гуляция синтеза TNF-α особенно важна при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях, сопровожда-
ющихся чрезмерной продукцией этого цитокина. 
Следует отметить, что использование нестероидных 
противовоспалительных средств, уменьшающих 
синтез простагландинов, способствует увеличению 
продукции TNF-α [7].
Биологическая функция TNF-α реализуется пу-
тем связывания лигандов с рецепторами клеток-
мишеней. Существуют два типа структурно и функ-
ционально различных рецепторов: тип I (TNF-RI; 
p55; CD120a) и тип II (TNF-RII; р75; CD120b), пред-
ставляющих собой трансмембранные гликопротеи-
ды, внеклеточные домены которых сходны, а вну-
триклеточные — различны, что обеспечивает пе-
редачу сигналов, опосредующих различные биоло-
гические эффекты. TNF-RI и TNF-RII присутствуют 
на всех клетках, за исключением эритроцитов. При 
этом TNF-RI более широко распространены и оди-
наково представлены на всех клетках организма, 
а TNF-RII экспрессируются преимущественно на эн-
дотелиальных клетках и клетках гемопоэтического 
ряда [11].
Экспериментально подтверждено, что TNF-
рецепторы различаются сродством к TNF-α. Связь 
цитокина с TNF-RI прочная, практически необрати-
мая в связи с очень медленной скоростью диссоци-
ации. В свою очередь, сродство цитокина с TNF-RII 
значительно ниже. При низкой концентрации 
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TNF-α TNF-RII может выступать в роли депо цито-
кина, задерживая его в организме и обеспечивая, 
в случае необходимости передачу сигнала на TNF-RI 
[11, 12].
Существуют два внутриклеточных сигнальных 
пути, реализуемых через TNF-RI: апоптотический 
и провоспалительный. Запуск того или иного пу-
ти осуществляется в результате последовательно-
го взаимодействия ряда белков-посредников (адап-
торов). К ним относится RIP (взаимодействующий 
с рецептором белок), передающий сигнал на TRADD 
(белку домена смерти, связанному с TNF-RI), не-
посредственно с которого начинаются апоптоти-
ческий и провоспалительный сигнальные пути. 
TNF-RI активирует тот же апоптотический путь, что 
и FAS (основной путь реализации апоптоза). При 
этом общим этапом является активация FADD (Fas-
ассоциированного белка домена смерти), иницииру-
ющего в свою очередь последовательную активацию 
каскада каспаз, играющих центральную роль в осу-
ществлении апоптоза. Апоптотический путь TNF-RI 
играет лишь второстепенную роль и часто зама-
скирован эффектами главного провоспалительно-
го пути, который реализуется путем взаимодей-
ствия TRADD с TRAF-1 и TRAF-2 (TNF-RI ассоцииро-
ванных факторов 1 и 2), активируя ядерный фактор 
κB (NF-κB). NF-κB — управляющий транскрипцией 
ДНК белок, стимулирующий синтез различных пеп-
тидов, ответственных за пролиферацию и воспале-
ние [13—15].
Помимо этого существует третий сигнальный 
путь, реализуемый через TNF-RII, посредством кото-
рого осуществляется контроль межклеточных вза-
имодействий, пролиферации, дифференцировки 
и апоптоза клеток. Индукция этого сигнального пу-
ти осуществляется с помощью активации TRAF-2, 
запускающего процесс последовательного фосфо-
рилирования MAPK (активированной митогеном 
протеинкиназы) с последующей активацией транс-
крипционного АР 1 (белок-активатор 1), регулиру-
ющего экспрессию различных генов [11, 16]. Вну-
триклеточные механизмы, способствующие или 
препятствующие запуску того или иного сигналь-
ного пути, зависят от ряда факторов: активация 
NF-κB-зависимого пути приводит к торможению 
апоптоза, а его ингибирование усиливает проапоп-
тотический эффект TNF-α [17, 18]. Выбор доминиру-
ющего пути также зависит от внутриклеточной кон-
центрации белков-посредников. Например, увели-
чение внутриклеточной концентрации RIP, вызван-
ное IL-2, ведет к апоптозу клеток, а истощение RIP 
тормозит его [19].
В процессе жизнедеятельности трансмембран-
ные формы TNF-рецепторов расщепляются про-
теолитическими ферментами семейства металло-
протеиназ и «слущиваются» с поверхности клеток, 
превращаясь в растворимые формы, поступающие 
в кровоток. Растворимые формы рецепторов TNF-α 
сохраняют свою способность связывать TNF-α и мо-
гут выступать в качестве естественных ингибито-
ров биологической активности цитокина [20]. Эта 
особенность интересна с точки зрения возможности 
их терапевтического применения или создания ана-
логичных лекарственных препаратов с помощью 
рекомбинантных технологий.
Биологическое действие цитокина TNF-α неод-
нозначно. С одной стороны, TNF-α играет ключевую 
роль в патогенезе множества патологических состо-
яний, таких как токсический шок и сепсис, ДВС-
синдром, псориаз, ревматоидный артрит, анкило-
зирующий спондилит, саркоидоз, онкологические 
заболевания, реакции отторжения трансплантатов, 
сердечная недостаточность [21—25]. С другой сто-
роны, известно, что TNF-α является одним из важ-
нейших медиаторов в реализации защитной функ-
ции организма при бактериальной, паразитарной 
и вирусной инфекциях [26].
В настоящее время общепризнано участие TNF-α 
в следующих процессах: 1) регуляции роста, диффе-
ренцировки, метаболизма различных типов клеток; 
2) провокации кахексии путем активации липоли-
за и ингибирования липопротеинлипазной актив-
ности в адипоцитах; 3) инициации апоптоза малиг-
низированных, инфицированных вирусом клеток, 
T-лимфоцитов и эпителиальных клеток; 4) в воспа-
лительных реакциях [7].
TNF-α является мощным индуктором воспали-
тельного ответа и ключевым регулятором врожден-
ного иммунитета. Установлено, что провоспали-
тельное действие TNF-α реализуется путем актива-
ции синтеза других провоспалительных цитокинов, 
главным образом IL-1. Под действием TNF-α синте-
зируется ряд цитокинов, таких как IL-1, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, INF-γ, TGF-β (трансформиру-
ющий фактор роста β), LIF (фактор, ингибирующий 
лейкемию), MIF (фактор торможения миграции ма-
крофагов); гормонов (кортизол, адреналин, глюка-
гон, инсулин и норадреналин) и различных других 
молекул (белки острой фазы, лейкотриены, свобод-
ные радикалы кислорода, фактор активации тром-
боцитов (PAF), оксид азота и простагландины) [7].
Защита организма от инфекционных агентов осу-
ществляется за счет инактивации микроорганиз-
мов и их элиминации. Однако некоторые микроорга-
низмы, такие как Mycobacterium tuberculosis, Listeria, 
Histoplasma и Salmonella, могут существовать вну-
три макрофагов. Цитокины, главным образом TNF-α 
и INF-γ, предотвращают реактивацию бактерий [7, 
27] и создают оптимальный баланс между микро- 
и макроорганизмами, который может нарушаться 
при лечении больных ингибиторами TNF-α.
TNF-α считается одним из главных цитокинов, 
участвующих в формировании гранулем при сар-
коидозе, туберкулезе и болезни Крона [21, 28—32]. 
Под гранулемой понимают очаг продуктивного вос-
паления, формирующийся в результате пролифе-
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рации и трансформации клеток моноцитарного ря-
да в макрофаги, эпителиоидные и гигантские клет-
ки (клетки Пирогова — Лангханса). Взаимодей-
ствие клеток гранулемы регулируется цитокина-
ми TNF-α, INF-γ и IL-1. Присутствие TNF-α — обяза-
тельное условие для формирования и существова-
ния гранулемы. TNF-α стимулирует синтез эндоте-
лиальными клетками гранулемы мощного хемоки-
на МСP 1 (протеиновый хемоаттрактант моноцитов 
1, monocyte chemoatractant protein-1), способствую-
щего миграции моноцитов к месту гранулематозно-
го воспаления [33—35]. Японскими учеными проде-
монстрировано, что при легочном саркоидозе TNF-α 
и INF-γ индуцируют экспрессию молекул клеточной 
адгезии (ICAM-1) на поверхности альвеолярных ма-
крофагов, опосредуя их агрегацию [36]. Снижение 
активности TNF-α подрывает защитные механизмы 
путем ослабления синергизма TNF-α и IFN-γ, поэто-
му при применении блокаторов TNF-α существен-
но повышается риск реактивации туберкулеза. Из-
вестно, что при развитии туберкулеза на фоне на-
значения ингибиторов TNF-α приблизительно в по-
ловине случаев речь идет о внелегочных или диссе-
минированных формах заболевания, тогда как в об-
щей популяции в 80% случаев туберкулез проявля-
ется только легочным поражением [27—29].
Характер иммунного ответа при острых и хро-
нических воспалительных заболеваниях различен. 
При остром инфекционном процессе обычно бы-
стро активируется экспрессия цитокинов, таких как 
TNF-α и IL-1, приводя к опосредованному цитокина-
ми воспалению и элиминации агента. При хрони-
ческих воспалительных заболеваниях (например, 
при псориазе) в результате воздействия какого-либо 
фактора (в большинстве случаев не идентифициро-
ванного) происходит длительная стимуляция про-
дукции цитокинов, в том числе TNF-α, что играет 
важную роль в инициации и поддержании активно-
сти иммунной системы и воспалительной реакции 
кожи [37, 38]. При псориазе TNF-α активирует экс-
прессию сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (VEGF) и ICAM-1, которые в свою очередь ини-
циируют ангиогенез, повышают проницаемость ка-
пилляров и миграцию лимфоцитов к очагу пора-
жения [39, 40]. TNF-α индуцирует созревание кле-
ток Лангерганса и их перемещение к лимфатиче-
ским узлам для дальнейшей T-клеточной активации 
с формированием Т-лимфоцитов кожи (CLA) [41]. 
Помимо стимуляции миграции лимфоцитов в ко-
жу TNF-α способствует экспрессии многих провос-
палительных цитокинов, включая CCL27 (специфи-
ческий кожный аттрактант Т-клеток памяти), акти-
вирует NF-κB, который также запускает транскрип-
цию генов многих медиаторов воспалительного от-
вета [42]. TNF-α непосредственно участвует в фор-
мировании характерных псориатических высыпа-
ний за счет активации пролиферации кератино-
цитов и предотвращения их апоптоза посредством 
увеличения количества рецепторов вазоинтести-
нального пептида (VIP), активации PAI-2 (ингибито-
ра активатора плазминогена 2-го типа) и ингибито-
ра сериновой протеазы [43].
В коже роль TNF-α не ограничивается участием 
в реализации врожденного иммунитета и процес-
сах воспаления. В опытах на культуре кератиноци-
тов продемонстрировано участие TNF-α в процес-
сах тканевой репарации, перестройки цитоскелета, 
эпидермальной дифференцировки, регуляции кле-
точного цикла и апоптоза, реализуемое посредством 
регуляции экспрессии ряда генов [42].
С учетом накопленных знаний о биологических 
свойствах TNF-α и механизмах их реализации в по-
следние десятилетия разработан широкий спектр 
биологических агентов (инфликсимаб, адалимумаб, 
этанерсепт), ингибирующих TNF-α и успешно при-
меняющихся для лечения среднетяжелых и тяже-
лых форм псориаза и псориатического артрита.
Представляет интерес дальнейшее изучение ро-
ли TNF-α в патогенезе других заболеваний кожи. 
Имеются отдельные сообщения об успешном при-
менении блокаторов TNF-α при таких заболеваниях, 
как гангренозная пиодермия [44], субкорнеальный 
пустулез [45], рецидивирующий гидраденит [46], 
панникулит [47], рубцующий пемфигоид [48], реак-
ция «трансплантат против хозяина» [49], гистиоци-
тоз Х [50]. Механизм действия ингибиторов TNF-α 
при этих заболеваниях в настоящее время недоста-
точно изучен.
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